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Jorge Luis Vélez Páez1,3,†, Fernando Esteban Jara González1,2,*, Mario Patricio Montalvo Villagómez1,5,⊗,
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Resumen: Acorde a la hipótesis de Warburg, las células cancerı́genas, seleccionan la glucólisis aerobia, como la principal forma de
metabolizar la glucosa en lugar de la fosforilación oxidativa (House et al., 1956), (Jiang, 2017), debido a ello las células tumorales
captan más moléculas de glucosa, para generar acido láctico, necesario para mantener el micro ambiente celular (Jiang, 2017). Hoy
en dı́a, los procesos de reprogramación metabólica, han llevado al estudio de diversos oncogenes y genes supresores, que se encargan
en las células proliferantes de la reprogramación del metabolismo mitocondrial (Alonso Remedios et al., 2016). Ası́, la acidosis
láctica tipo B, los fenómenos metabólicos de reprogramación (Kroemer and Pouyssegur, 2008), la sobre expresión de hexoquinasa
II y alteraciones en la pirofosfato de tiamina, (PPT) entre otras, causan elevaciones del lactato, que han sido pobremente descritas.
Con lo antes mencionado, intentamos adentrarlos, en esta revisión, al conocimiento del lactato y el cáncer.
Palabras Clave—Glucólisis aeróbica, Acidosis láctica tipo B, Reprogramación celular, Neoplasias hematológicas.
Abstract: According to the Warburg hypothesis, the cancer cells select aerobic glycolysis, as the main way to metabolize glucose
instead of oxidative phosphorylation (House et al., 1956), (Jiang, 2017), due to which the tumor cells capture more glucose molecules,
to generate lactic acid, necessary to maintain the cellular micro-environment (Jiang, 2017). Nowadays, the processes of metabolic
reprogramming have led to the study of various oncogenes and suppressor genes, which are responsible for the proliferating cells
of the reprogramming of mitochondrial metabolism (Alonso Remedios et al., 2016). Thus, lactic acidosis type B, the metabolic
phenomena of reprogramming (Kroemer and Pouyssegur, 2008), the over-expression of hexokinase II and alterations in thiamine
pyrophosphate, (PPT) among others, cause lactate elevations, which have been poorly described. With the aforementioned, we try
to introduce them, in this review, to the knowledge of lactate and cáncer.
Keywords—Aerobic glycolysis, Type B lactic acidosis, Cell reprogramming, Hematological neoplasms.
Fisiopatologı́a:
La glucólisis, es el proceso que involucra 10 pasos iniciales,
para generar, a partir de una molécula de glucosa, dos molécu-
las de piruvato, formadas de 3 carbonos; en los organismos
con respiración celular, la glucólisis es la primera etapa del
proceso, esta no requiere oxı́geno, por lo que también la
realizan otros organismos anaerobios (Costello and Franklin,
2005). Ası́ la glucólisis se puede dar tanto en ausencia de
oxı́geno, donde se produce lactato, como en presencia de este,
donde se puede metabolizar el piruvato a acetil-CoA y pasar
a su oxidación completa: CO2 y agua, produciendo una gran
cantidad de energı́a en la fosforilación oxidativa (Gatenby and
Gillies, 2004).
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Las células adultas normales bien diferenciadas, tienen un
bajo ı́ndice de divisiones, y metabolizan glucosa para CO2
y H2O a través de glucólisis y ciclo de acido tricarboxilico
(ATC). La mayor cantidad de trifosfato de adenosina (ATP)
generado por el catabolismo de la glucosa (36 moleculas de
ATP, por mol de glucosa) ocurre durante el ciclo del ATC, (fig.
1) (Levine and Puzio-Kuter, 2010). Se ha considerado, que la
glucólisis puede ser inhibida por la presencia de oxı́geno, lo
cual permite a la mitocondria oxidar piruvato a CO2 y H2O.
Esta inhibición es llamado “Efecto Pasteur”, debido a que fue
Luis Pasteur, quien demostró que el flujo de glucosa se reducı́a
en presencia de oxigeno (Gatenby and Gillies, 2004).
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Figura 1. Ciclo ATC
Fuente: (Gatenby and Gillies, 2004).
En contraste, las células cancerosas, obtienen la energı́a
desde la glucosa, a través de la glucólisis a acido láctico,
(fig.2) incluso en condiciones altamente aeróbicas (House
et al., 1956). La conversión de glucosa a acido láctico en
presencia de oxı́geno es conocida como glucólisis aeróbica o
“efecto Warburg”.
Figura 2. Glucólisis a acido láctico
Fuente: (Gatenby, 2004).
Otto Warburg, en 1923, observo, que las células de cáncer,
se caracterizaban por una glucólisis acelerada y una excesiva
formación de lactato, esto llamo la atención, pues el efecto
se daba, incluso en condiciones en las cuales el oxı́geno no
faltaba, con un reducido uso del ciclo del ATC (Levine and
Puzio-Kuter, 2010). El hallazgo, de la producción atı́pica de
lactato, llevó a Warburg a proponer, que la lesión primaria
común a las células cancerosas, estaba en la cadena respi-
ratoria, que causaba que las células cancerosas, dependieran
de la glucólisis en lugar de la fosforilación oxidativa para la
energı́a, sugiriendo que en la mitocondria, existı́a una daño
mitocondrial. Sin embargo, la mayor parte de las mitocondrias
de las células tumorales, no son defectuosas y conservan su
capacidad para realizar fosforilación oxidativa (Alonso Reme-
dios et al., 2016).
Aunque no están claros todos los mecanismos por los
cuales las células tumorales utilizan la glucólisis aeróbica,
para producir energı́a, se ha propuesto, algunos: alteraciones
vasculares, que incrementan la secreción de factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF), para formar nuevos vasos
sanguı́neos, (condiciones de hipoxia, anemia, remodelación
vascular) (Gilead and Neeman, 1999), estas condiciones de
hipoxia regulan la glucólisis aeróbica, generando un medio
ácido, en el cual las células normales sufren de necrosis y
apoptosis, a través de mecanismos de p53 y caspasas 3 (Park
et al., 1999).
Se necesita además, adaptaciones que mejoren el consumo
de glucosa, muchas células de cáncer satisfacen este proble-
ma tomando mayores cantidades de glucosa que las células
normales, esto se realiza, por facilitadores del transporte de
glucosa, una o mas isoenzimas transportadores de glucosa de
membrana (GLUT 1-9) (Younes et al., 1997), pueden estar
involucrados, lo cual se ha visto sobre todos en cáncer de
mama, colon, esófago y estomago.
Otros mecanismos moleculares, que llevan a una sobre regu-
lación de la glucólisis aeróbica, no están bien definidos, se ha
considerado al factor de transcripción inducido por hipoxemia
α1 (HIF1 α); el cual responde al estrés de la hipoxemia,
induciendo sobrevida de genes, incluyendo transportadores de
glucosa, factores de angiogénesis como el VEGF, hexoquinasa
II, factores hematopoyéticos con transferrina y eritropoyetina
(Semenza, 1998) (Yasuda et al., 2004). La falta de HIF1 α
disminuye la sobrevida en respuesta a la hipoxia.
Células normales y células de cáncer utilizan glucosa y
glutamina, como sustrato para generar energı́a, la glucosa,
contribuye con carbón, oxigeno e hidrogeno y la glutamina con
nitrógeno para la sı́ntesis de purinas, pirimidinas y aminoáci-
dos no esenciales, ası́ como también la forma reducida del
di nucleótido fosfato de nicotinamida adenina (NADPH). La
glicolisis aeróbica y la glutaminolisis, se consideran como
“metabolismo energético reprogramado” fenómeno que actual-
mente se acepta como una caracterı́stica clave en el desarrollo
del cáncer (fig. 3) (Hsu and Sabatini, 2008) (Hanahan and
Weinberg, 2011).
Ambas vı́as, llevan a la producción y secreción de acido
láctico, contribuyendo a la acidosis metabólica comúnmente
encontrada en los tumores sólidos (DeBerardinis et al., 2008).
Los valores de pH extracelular en los tumores puede ser tan
bajo como el pH 6,0-6,5, en contraste con pH 7,4 presente en
ambientes celulares normales (Webb et al., 2011) (Calcinotto
et al., 2012).
El consumo de glucosa, puede ser sobre regulado por
oncogenes como Ras, Akt, Myc, esta activación oncogénica,
suele considerarse un acontecimiento precoz en el desarrollo
y la progresión del cáncer, y la glucólisis aeróbica puede
aparecer antes de la selección hipóxica y tener importancia
en el comienzo de la enfermedad, ası́ la glucólisis conferirı́a
ventajas proliferativas a las células cancerosas (Gatenby and
Gillies, 2004) (Hsu and Sabatini, 2008) (Vander Heiden and
DeBerardinis, 2017).
Otro estado propuesto, es la acidificación del microambiente
por el acido láctico, lo que se traduce en una sobre regulación
de la glucólisis; ası́ el desarrollo de fenotipos resistentes al aci-
do, presentan un poderoso crecimiento selectivo, y promueven
la proliferación e invasión a tejidos por las células cancerosas
(Gatenby and Gillies, 2004).
La glutaminolisis toma varias ventajas en la cáncer, cuando
la producción de energı́a glucolı́tica ha disminuido, incremen-
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tando la disponibilidad de productos de degradación de la
glutamina: glutamato, aspartato, como precursores de ácidos
nucleicos y sı́ntesis de serina; y la insensibilidad de la gluta-
minolisis a altas concentraciones de especies libres de oxı́geno
(DeBerardinis et al., 2008) (Feron, 2009) (DeBerardinis and
Cheng, 2010).
Figura 3. Glicolisis aeróbica y la Glutaminolisis
Fuente: (J. Pathol, 2013).
Un modelo propuesto para el papel inmunosupresor central
y regulador del ácido láctico generado por el cáncer, con
consecuencias tanto demostradas experimentalmente (en
negro) como potenciales (en gris). El exceso de ácido láctico
producido por las células cancerosas a través de metabolismo
reprogramado resulta en un microambiente de tumor
acidificado. Esta disminución en el pH promueve múltiples
procesos de cáncer, incluyendo angiogénesis, invasión y
metástasis. Más importante aún, el microambiente del tumor
ácido suprime también la respuesta inmunitaria contra el
cáncer, en particular a través de la disminución de la función
citotóxica de las células T, la reducción de la maduración
de las células dendrı́ticas y el aumento de las actividades de
las células auxiliares. Esta inmunidad suprimida localmente
permite a las células cancerosas sobrevivir y sirve como
base para la progresión maligna subsiguiente. Como tal, el
ácido láctico generado por el cáncer promueve la evasión del
tumor de la destrucción inmune y debe ser visto como un
metabolito inmunosupresor crı́tico en lugar de un ”producto
de desecho”.
Rol de lactato en el paciente critico con cáncer
La acidosis láctica tipo B es una rara complicación en las
enfermedades oncológicas, reportada inicialmente en pacientes
con leucemia (De Groot et al., 2011), en la actualidad, ha sido
estudiada, principalmente en Linfoma no Hodgkin y leucemia
linfocı́tica aguda (Hoogwerf et al., 2013). Entre otras causas,
se ha considerado, drogas y toxinas, falla orgánica, y defectos
metabólicos (Dean et al., 2017).
Esta acidosis láctica tipo B, se presenta también en tumores
sólidos; ha sido reportada en malignidades como: cáncer
pulmonar de células pequeñas, colangiocarcinona, cáncer de
mama, cáncer ginecológico y metástasis de carcinoma prima-
rio no conocido; ası́ como en enfermedades como: diabetes,
déficit de tiamina, enfermedades hepáticas (De Groot et al.,
2011) (AJKDblog, 2013).
La acidosis láctica tipo B es definida como niveles de acido
láctico mayores de 5mmol/L y pH menor a 7,30 en sangre
(Luft et al., 1983), considerada, una complicación metabólica
de mal pronóstico si no es reconocida rápidamente, la cual,
debe ser tratada con quimioterapia de urgencia. Otras modali-
dades de tratamiento incluyen, la terapia dialı́tica, bicarbonato,
administración de tiamina intravenosa (Ruiz et al., 2011)
(Carella et al., 2015) (Claudino et al., 2015).
La fisiopatologı́a por lo cual ocurre esto, no es aun conocida,
es probable, que esta se relacione con sobre expresión de
enzimas glúcolı́ticas, disfunción mitocondrial, aclaramiento
hepático alterado y malnutrición con déficit de tiamina (Sillos
et al., 2001).
Sin embargo, un posible mecanismo incluye, el incremento
de la glucólisis en las células cancerosas, debido a un sistema
de señalización aberrante, que induce, la sobreexpresión de
Hexoquinasa II, la enzima altamente limitante de la glucólisis
(Hoogwerf et al., 2013). Además existe un alto consumo
de glucosa incluso en presencia de oxı́geno, lo que genera
incremento del lactato, efecto Warburg (Ruiz et al., 2011).
Este mecanismo, explicarı́a en parte, la hipoglicemia que se
presenta en algunas ocasiones en los pacientes con linfoma
(Glasheen and Sorensen, 2005).
Entre las teorı́as, que se han planteado para la presencia de
acidosis láctica, se describe, la infiltración tumoral hepática
con metástasis, que disminuyen el aclaramiento de lactato,
sin embargo algunos tumores sin lesión hepática, describen
el mismo comportamiento, lo cual no puede ser explicado,
incluso en enfermedades con falla hepática, como la cirrosis,
la falla hepática fulminante, que podrı́an presentarse sin aci-
dosis láctica B (De Groot et al., 2011), (Warner, 1992). Este
imbalance, puede estar determinado, por la alta generación de
lactato, propio del metabolismo energético de la células de
los tumores, con producción aberrante de lactato debido a la
necrosis dentro del tumor, y la falla en la eliminación hepática;
únicamente la quimioterapia a mostrado beneficio en corregir
la acidosis aguda, pero sin resultados concluyentes.
La sobre producción de lactato, también puede estar
relacionada con la deficiencia de tiamina, que lleva a la
acumulación de piruvato , con incremento en la producción
de lactato (Carella et al., 2015), Esta es una anormalidad
metabólica, poco común que puede ser pasada por alto
(Dean et al., 2017). En el metabolismo aerobio, el piruvato
es oxidado en Acetil coenzima A, la cual tiene múltiples
propósitos en el ciclo de Krebs (acido cı́trico); varios
cofactores están envueltos en esta oxidación, incluyendo
el pirofosfato de tiamina (PPT), sin el cual, no se genera
Acetil CoA; si el piruvato no es usado para el ciclo de
Krebs, este se convierte en lactato. Poco se ha estudiado
al respecto, y se ha considerado pérdida de tiamina a
través de la orina en pacientes con cáncer, ası́ como una
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inhabilidad de activar al PPT; durante el crecimiento, las
células de cáncer mantienen un nivel elevado de PPT,
mientras que las células de huésped, exhiben un nivel muy
bajo (Zastre et al., 2013), esta acumulación de tiamina en
las células cancerosas, es la que conduce probablemente,
a la alteración de tiamina en la malignidad (Dean et al., 2017).
Puntos claves
1. En glucólisis aeróbica, las células pueden vivir en con-
diciones fluctuantes de oxı́geno (hemodinamia incons-
tante, vasos sanguı́neos lejanos), lo que serı́a letal para
las células que dependen de la fosforilación oxidativa
(Pouysségur et al., 2006).
2. Las células de cáncer generan acido láctico, el lactato
es el principal producto de la glucólisis aerobia. El
lactato producido por las células del tumor puede ser
tomado por el estroma, para generar piruvato y este ser
usado como combustible por las células del cáncer o ser
usado para la fosforilación oxidativa (Koukourakis et al.,
2006).
3. Los tumores pueden metabolizar glucosa a través de la
vı́a pentosa fosfato (PPP), para generar Nicotinamida
adenina dinucleótido fosfato (NADPH), que asegura la
defensa antixoidante contra el microambiente hostil y
agentes microterapeúticos (Gatenby and Gillies, 2004).
4. Lo que es mas importante, las células tumorales, utilizan
intermediarios de la vı́a glucolı́tica, para reacciones
anabólicas (por ejemplo, glucosa 6-fosfato para sı́ntesis
de glicógeno y ribosa 5-fosfato, fosfato de dihidroxia-
cetona para sı́ntesis de triacilglicéridos y fosfolı́pidos y
piruvato para sı́ntesis de alanina y malato)(Gatenby and
Gillies, 2004).
Rol del lactato en al paciente oncológico con sepsis
En cuanto a sepsis, no existen trabajos, que hayan validado,
niveles séricos de lactato, que permitan discriminar, infección
con alteración hemodinámica y lactatemia tipo A, de la
lactatemia tipo B relacionada con el tumor, o acidosis láctica
mixta.
Abou et al (Dagher et al., 2017) estudiaron, 352 pacientes,
176 con cáncer se compararon con 176 sin cáncer, los resulta-
dos, describen, que el nivel sérico de lactato, a la presentación
en emergencia de los pacientes con cáncer fue de 4mg/dl,
44 % del grupo de cáncer vs 26 % del grupo control. En otros
estudios, el nivel de lactato en pacientes con cáncer e infección
se ha tomado con un corte de 2,98mmol/L, pero este valor ha
tenido poco valor discriminativo (Keçe et al., 2016).
En el año 2010 Mato et al (Dagher et al., 2017), encontraron
que, en pacientes con neutropenia febril, quienes no presen-
taban inestabilidad cardiovascular, una elevación de lactato
¿2mmol/L, dentro de las 26 horas iniciales, de seguimiento
de la neutropenia febril, podrı́a predecir, infección con riesgo
elevado de inestabilidad cardiovascular y choque.
Como conclusión final, de todo lo anteriormente mencio-
nado en esta revisión, podemos decir, que debido al las
alteraciones de reprogramación metabólica, y tomando en
cuenta las descripciones iniciales realizadas por Warburg, es
difı́cil predecir, por un lado, que porcentaje del lactato medido,
corresponde a la glucólisis aeróbica y que porcentaje, se
relaciona con alteraciones tanto de perfusión y oxigenación,
como con la dificultad propia de su aclaramiento, o su relación
con al sepsis.
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PRO SCIENCES: REVISTA DE PRODUCCIÓN, CIENCIAS E INVESTIGACIÓN, E-ISSN: 2588-1000, VOL. 1, N 4, NOVIEMBRE 2017, PP. 7-11 11
carcinoma spheroids implanted in nude mice. Neoplasia,
1(3):226–230.
Glasheen, J. and Sorensen, M. (2005). Burkitt’s lymphoma
presenting with lactic acidosis and hypoglycemia-a case
presentation. Leukemia & lymphoma, 46(2):281–283.
Hanahan, D. and Weinberg, R. A. (2011). Hallmarks of cancer:
the next generation. cell, 144(5):646–674.
Hoogwerf, D., Van Doorn, J., and Maartense, E. (2013). The
insulin-like growth factor-system in a patient with diffuse
large b-cell non-hodgkin’s lymphoma and lactic acidosis.
Annals of clinical biochemistry, 50(2):169–172.
House, S. W., Warburg, O., Burk, D., and Schade, A. L.
(1956). On respiratory impairment in cancer cells. Science,
124(3215):267–272.
Hsu, P. P. and Sabatini, D. M. (2008). Cancer cell metabolism:
Warburg and beyond. Cell, 134(5):703–707.
Jiang, B. (2017). Aerobic glycolysis and high level of lactate
in cancer metabolism and microenvironment. Genes &
Diseases.
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